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STRESZCZENIE
WSTĘP. W kilku badaniach obserwacyjnych wykaza-
no, że allel D, będący formą polimorfizmu genu dla
ACE (ACE/ID), większa ryzyko utraty funkcji nerek,
nawet przy zastosowaniu inhibitorów konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme).
Celem badania była ocena długoterminowego efektu
nefroprotekcyjnego losartanu (w dawce 100 mg/d.)
— antagonisty podtypu 1 (AT1) receptora angioten-
syny II u chorych na cukrzycę typu 1 o genotypie II
i DD ze współistniejącą nefropatią cukrzycową.
MATERIAŁ I METODY. Do badania włączono 54 cho-
rych na cukrzycę typu 1 ze współistniejącym nadci-
śnieniem tętniczym oraz nefropatią cukrzycową,
homozygotycznych w allelu insercji (n = 26) lub de-
lecji (n = 28). Po 4-tygodniowym okresie wash-out
do leczenia włączono losartan (1 tabletka = 100 mg/d.).
Czas obserwacji prospektywnej wynosił średnio
36 miesięcy. Badanie przeprowadzono metodą po-
dwójnie ślepej próby względem rodzaju genotypu.
Przy włączeniu do badania oraz, po 2, 4 miesiącach,
a następnie co 6 miesięcy oznaczano wielkość filtra-
cji kłębuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), al-
buminurię i wykonano 24-godzinny pomiar ciśnienia
tętniczego (BP, blood pressure).
WYNIKI. Oznaczone wyjściowo parametry: GFR, albu-
minuria i 24-godzinny pomiar BP były porównywal-
ne w obu grupach. Odpowiednio otrzymano wyniki:
średnia (SD, standard deviation) 86 (22) vs. 88 (24)
ml/min/1,73 m2; mediana (przedział międzykwarty-
lowy) 1134 (598–2023) vs. 1451 (893–1766) mg/24 h;
średnia (SD) 156/82 (17/9) vs. 153/80 (17/11) mm Hg.
Wielkość filtracji kłębuszkowej obniżyła się w obu
grupach, odpowiednio II vs. DD (p = 0,4): średnia
geometryczna (95% CI), 2,9 (2,0–4,2) vs. 3,4 (2,3–
–5,1) ml/min/rok. Albuminuria i ciśnienie tętnicze
zmniejszyły się istotnie podczas badania; między
grupami nie stwierdzono istotnych różnic. Podczas
obserwacji albuminuria obniżyła się w grupach II
i DD odpowiednio o 75% (95% CI 59–85) i o 73%
(56–83) (p < 0,01 vs. wartości wyjściowe). Średnie
ciśnienie tętnicze skurczowe i rozkurczowe wynosiło
139/74 mm Hg (14/8) w obu grupach genotypowych
(p < 0,01 vs. wartości wyjściowe).
WNIOSKI. Rezultaty pracy autorów są sprzeczne
z wynikami poprzednich badań z zastosowaniem in-
hibitorów ACE i wskazują, że efekt nefroprotekcyj-
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ny długoterminowego leczenia losartanem jest po-
równywalny u chorych na cukrzycę typu 1 ze współ-
istniejącym nadciśnieniem tętniczym z genotypem
II i DD genu ACE, a ponadto opóźnia progresję ne-
fropatii cukrzycowej u tych osób.
Słowa kluczowe: nefropatia cukrzycowa,
polimorfizm ACE, losartan
ABSTRACT
INTRODUCTION. Several observational follow-up stu-
dies have found that the D allele of the insertion (I)/
/deletion (D) polymorphism of the ACE gene (ACE/ID)
is associated with an increased risk of renal func-
tion loss, even during ACE inhibition. Therefore, we
investigated the long-term effect of the angioten-
sin II subtype-1 (AT1) receptor antagonist losartan
(100 mg o.d.) on kidney function in II and DD type 1
diabetic patients with diabetic nephropathy.
MATERIAL AND METHODS. A total of 54 hypertensi-
ve type 1 diabetic patients with diabetic nephropa-
thy homozygous for the insertion (n = 26) or the
deletion (n = 28) allele were included in the study.
After a 4-week washout, the patients received losartan
(tablet, 100 mg o.d.) and were followed prospectively
with a mean follow-up period of 36 months. Patients
and investigators were blinded to ACE genotypes. At
baseline, after 2 and 4 months and every 6 months the-
reafter, glomerular filtration rate (GFR), albuminuria,
and 24-h blood pressure were determined.
RESULTS. At baseline, GFR, albuminuria, and blood
pressure were similar in the two genotype groups, II
vs. DD: mean (SD), 86 (22) vs. 88 (24) ml x min–1 ×
× 1.73 m–2; median (interquartile range), 1,134 (598–
–2,023) vs. 1,451 (893–1,766) mg/24 h; and mean (SD),
156/82 (17/9) vs. 153/80 (17/11) mm Hg, respectively.
GFR decreased similarly in both genotype groups, ver-
sus DD, respectively (P = 0.4): geometric mean (95% CI),
2.9 (2.0–4.2) vs. 3.4 (2.3–5.1) ml × min–1 x year–1. Al-
buminuria and arterial blood pressure were signifi-
cantly reduced during the study; no differences were
noted between groups. During follow-up, albuminu-
ria was decreased by 75% (95% CI 59–85) and 73%
(56–83) in the II and DD groups, respectively (P < 0.01
vs. baseline). Mean systolic and diastolic blood pres-
sures were 139/74 mm Hg (14/8) in both genotype
groups during the study (P < 0.01 vs. baseline).
CONCLUSIONS. In contrast to previous observational
studies with ACE inhibitors, longterm treatment with
losartan has similar beneficial renoprotective effects on
progression of diabetic nephropathy in hypertensive
type 1 diabetic patients with ACE II and DD genotypes.
Key words: diabetic nefropathy, ACE polymorphism,
losartan
Wstęp
W ostatniej dekadzie opublikowano wiele prac
na temat związku między występowaniem określo-
nego allelu — delecji lub insercji — polimorficznego
genu kodującego enzym konwertujący angiotensy-
nę (ACE, angiotensin converting enzyme) (ACE/ID)
a pojawieniem się [1] i progresją cukrzycowego i nie-
cukrzycowego uszkodzenia nerek [2–12]. U chorych
z homozygotycznym genotypem DD stężenia osoczo-
we ACE są podwyższone w porównaniu z homozy-
gotami II, co może wyjaśniać różną odpowiedź na
inhibitory ACE [13, 14]. U chorych na cukrzycę typu 1,
DD-homozygotycznych, z nefropatią cukrzycową wy-
kazano osłabienie długoterminowego efektu nefro-
protekcyjnego zahamowania konwertazy angioten-
syny [3]. Ponadto sugeruje się, że polimorfizm ACE/ID
odgrywa istotną rolę w osobniczej odpowiedzi doty-
czącej wielkości białkomoczu na stosowanie inhibito-
rów ACE w nefropatii cukrzycowej [4, 15]. W przy-
padkach nefropatii niezwiązanych z cukrzycą wyniki
badań są sprzeczne [2, 11, 12, 16, 17].
Umożliwienie działania angiotensyny II przez za-
blokowanie receptora AT1 może przezwyciężyć in-
terakcję między polimorfizmem ACE/ID i hamowa-
niem konwertazy angiotensyny. Dlatego celem ba-
dania stała się ocena długoterminowego wpływu ne-
froprotekcyjnego blokady receptora AT1 na rozwój
nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzycę typu 1
ze współistniejącym nadciśnieniem tętniczym, homo-
zygotycznych DD i II w polimorficznym allelu ACE/ID.
Materiał i metody
Od 1993 roku wszystkim chorym na nefropa-
tię cukrzycową leczonym w Steno Diabetes Center
proponowano udział w badaniu genetycznych czyn-
ników ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej, obej-
mującym analizę polimorfizmu genu ACE/ID. W obec-
nym badaniu autorzy poddali analizie pacjentów
Steno z nefropatią cukrzycową, będących homozy-
gotami II lub DD w obrębie danego allela. Kryteria
włączenia do badania spełniło łącznie 85 chorych
(II — 39, DD — 46). Zgodę na uczestnictwo uzyska-
no od 56 z nich. Dane demograficzne osób, które
nie zakwalifikowały się do badania z powodu braku
zgody, oraz dane osób z grupy badanej były podob-
ne (nie przedstawiono ich w publikacji). Obserwację
przeprowadzono metodą ślepej próby; zarówno pa-
cjentów, jak i lekarzy nie informowano o genotypach.
Znał je jedynie jeden lekarz, który kwalifikował cho-
rych do badania na podstawie występowania u nich
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homozygotycznych alleli opisanych w rejestrze. Z po-
wodu choroby nowotworowej w jednym przypadku
oraz niewydolności serca wymagającej leczenia in-
hibitorem ACE w drugim, 2 chorych wyłączono z ba-
dania w 1. miesiącu. Ze względów rodzinnych 1 pa-
cjent wycofał zgodę na badanie w 4. miesiącu ob-
serwacji. Ostatecznie w projekcie uczestniczyło
53 chorych: 26 homozygot II i 27 homozygot DD, a mi-
nimalny czas obserwacji wynosił 18 miesięcy. Rze-
telność realizacji zaleceń lekarza oceniano na pod-
stawie liczby zwróconych tabletek. Pacjenci spełnili
kryterium współpracy w ponad 85%.
Przed włączeniem do badania  wszystkich chorych
(52 osoby) leczono hipotensyjnie: 42 osoby — inhi-
bitorem ACE, zaś pozostałe 10 — blokerami kana-
łów wapniowych. Przed rozpoczęciem obserwacji
wstrzymano terapię hipotensyjną na co najmniej
4 tygodnie. Wszyscy pacjenci spełniali kryteria włą-
czenia obejmujące: obecność nefropatii cukrzycowej,
GFR powyżej 60 ml/min/1,73 m2, wartość BP mierzoną
w gabinecie lekarskim powyżej 135/85 mm Hg oraz
wiek 18–70 lat. Nefropatię cukrzycową definiowano
jako stałą albuminurię (> 300 mg/24 h) z towarzy-
szącą retinopatią cukrzycową oraz brakiem innych,
ewidentnych przyczyn chorób nerek lub dróg mo-
czowych [18]. Do kryteriów wyłączenia należały:
nowotwór złośliwy w wywiadzie, zastoinowa niewy-
dolność serca oraz zawał serca lub udar mózgu prze-
byte w ostatnich 3 miesiącach. Badanie przeprowa-
dzono zgodnie z Deklaracją Helsińską i zaaprobo-
wała je komisja etyczna Copenhagen County. Po
zapoznaniu się z informacją o projekcie wszyscy cho-
rzy podpisali świadomą zgodę na uczestnictwo.
Pacjentów włączano do badania w okresie od
czerwca 1998 roku do grudnia 1999 roku. Średni
czas obserwacji prospektywnej wynosił 36 miesięcy
(18–42 miesięcy), zakończyła się ona w grudniu 2001
roku. Podczas pierwszych 2 miesięcy badani otrzy-
mywali losartan w dawce 50 mg na dobę, a przez
kolejne 2 miesiące, w dawce 100 mg na dobę, nie-
zależnie od wartości ciśnienia tętniczego. Dawkowa-
nie to ustalono, by ocenić krótkoterminowy efekt
zmniejszenia proteinurii i obniżenia ciśnienia tętni-
czego [19]. Po tym okresie kontynuowano leczenie
losartanem w dawce 100 mg na dobę u wszystkich
pacjentów, dodając inne leki hipotensyjne (diurety-
ki, blokery kanałów wapniowych, leki a-adrenolitycz-
ne), aby uzyskać ciśnienie tętnicze nieprzekraczają-
ce wartości 135/85 mm Hg. Nie wprowadzano ogra-
niczeń dietetycznych dotyczących spożywania soli lub
białka. Podczas wizyt kontrolnych, odbywających się
co 3 miesiące, mierzono BP i w zależności od uzyska-
nych wartości wprowadzano zmiany w leczeniu hi-
potensyjnym. Co 6 miesięcy wykonywano badania
laboratoryjne: oznaczano GFR, albuminurię i 24-go-
dzinny profil ciśnienia tętniczego.
Genotypowanie ACE/ID przeprowadzano, stosu-
jąc allele-specyficzne oligonukleotydów i PCR [20, 21].
Wskaźnik filtracji kłębuszkowej obliczano po jednora-
zowym, dożylnym podaniu 3,7 MBq 51Cr-EDTA o 8.00
rano i oznaczeniu radioaktywności próbek krwi żylnej,
pobranych 180, 200, 220 i 240 minut po iniekcji [22, 23].
Wyniki standaryzowano do powierzchni ciała równej
1,73 m2; powierzchnię ciała chorego obliczano na po-
czątku badania. Średni współczynnik wariancji GFR
u osób biorących udział w badaniu wynosił 4%.
Albuminurię obliczono jako średnią geome-
tryczną oznaczeń z co najmniej 2 zbiórek dobowych
zakończonych w dniu wizyty (Turbidimetria, Cobas
Mira Plus; Roche, Montclair, NJ). Wydalanie sodu
i mocznika oznaczano w każdej zbiórce moczu (Co-
bas Mira Plus; Roche). Oznaczenie wydalania mocz-
nika służyło obliczeniu ilości białka w diecie na pod-
stawie zawartości azotu w moczu i oszacowanej war-
tości azotu pozamocznikowego — 31 mg/kg/d. [24].
W próbkach krwi żylnej oznaczono stężenie
potasu, sodu, kreatyniny i cholesterolu (Cobas Mira
Plus; Roche). Stężenie hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) określono metodą wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej (wartość referencyjna 4,1–6,4%)
(Variant; Biorad, Richmond, CA). Próbki krwi służą-
ce oznaczeniu stężenia angiotensyny II pobierano do
zimnych probówek po 30-minutowym odpoczynku
w pozycji leżącej i natychmiast odwirowywano
w temperaturze 4°C. Badanie wykonywano metodą
radioimmunologiczną [25]. Stężenia reniny oznacza-
no metodą opisaną przez Deinum i wsp. [26].
Pomiary całodobowe ciśnienia tętniczego prze-
prowadzano za pomocą aparatów Takeda TM2420
(wersja 7; A&D, Tokio, Japonia). Ciśnienie tętnicze mie-
rzono co 15 minut w ciągu dnia (7.00–23.00) i co 30 mi-
nut w nocy (23.00–7.00). Przed obliczeniem ciśnienia
dobowego uśredniano wartości dla każdej godziny.
Dane przedstawiono jako średnie ± odchyle-
nie standardowe (SD, standard deviation) (tab. 1)
i średnie ± SD z wyjątkiem danych dotyczących al-
buminurii, reninemii, stężenia angiotensyny II, aldo-
steronu, ACE, stopnia spadku GFR, które przed ana-
lizą statystyczną poddano transformacji logarytmicz-
nej ze względu na ich różną dystrybucję, a następnie
przedstawiono jako średnie geometryczne (95-pro-
centowy przedział ufności [CI, confidence interval]).
Wyjściową albuminurię przedstawiono jako medianę
(przedział międzykwartylowy). Porównanie parame-
trów dystrybuowanych normalnie i log-normalnie
przeprowadzono z zastosowaniem testu t-Studenta.
Stopień pogorszenia funkcji nerek oceniano metodą
regresji liniowej dla GFR dla indywidualnych prze-
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działów czasu w okresie leczenia. Po porównaniu
grup genotypowych II i DD wyniki poddano wielo-
czynnikowej regresji liniowej, by wyodrębnić zwią-
zek domniemanych czynników postępu nefropatii ze
stopniem spadku GFR.
Pożądaną wielkość badanej grupy wyliczono na
podstawie danych uzyskanych ze wstępnej analizy
40 osób z nadciśnieniem tętniczym chorych na cukrzy-
cę typu 1 ze współistniejącą nefropatią cukrzycową.
Wskaźnik filtracji kłębuszkowej w tej grupie wynosił
powyżej 40 ml/min/1,73 m2. Odchylenie standardowe
stopnia spadku GFR w tej grupie wyniosło 2,5 ml/min/rok
w trakcie leczenia hipotensyjnego. Aby wykryć różnicę
w stopniu spadku GFR o 2 ml/min/rok (a = 5%, b = 20%),
do obecnego badania należało włączyć 48 pacjen-
tów. Za istotną przyjęto wartość p < 0,05 (2 odnogi).
Dane opracowano, stosując oprogramowanie staty-
styczne SPSS (wersja 10.0, SPSS, Chicago, IL).
Wyniki
Charakterystyka kliniczna obu grup genotypo-
wych nie różniła się istotnie (tab. 1): uzyskano zna-
mienny spadek 24-godzinnego średniego ciśnienia tęt-
niczego (MABP, mean arterial blood pressure). W gru-
pie homozygot II jego wartość obniżyła się
z wyjściowej 106 ± 2 mm Hg (średnia ± SE) do śred-
nio 95 ± 1 mm Hg podczas badania (p < 0,01).
U pacjentów z grupy homozygot DD uzyskano reduk-
cję średniego 24-godzinnego ciśnienia tętniczego z wyj-
ściowej wartości 104 ± 2 mm Hg do 95 ± 1 mm Hg
(p < 0,01). Nie stwierdzono różnic spadku wartości ci-
śnienia między obiema grupami genotypowymi (ryc. 1).
Tabela 1. Charakterystyka wyjściowa 54 chorych na cukrzycę typu 1 z nefropatią cukrzycową i nadciśnieniem
tętniczym, homozygotycznych II (n = 26) lub DD (n = 28) w polimorficznym genie ACE/ID
Genotyp ACE
II DD
Płeć (mężczyźni/kobiety) 16/10 17/11
Wiek (lata) 44±10 45±8
Czas trwania cukrzycy (lata) 34±8 33±10
Czas trwania nefropatii (lata) 12±7 12±6
Retinopatia (prosta/proliferacyjna) (%) 12/88 25/75
Albuminuria (mg/24 h) 1134 (598–2023) 1451 (893–1766)
24-godzinne SBP [mm Hg] 156±17 153±17
24-godzinne DBP [mm Hg] 82±9 80±11
GFR (ml/min/1,73 m2) 86±22 88±24
Dane przedstawiono jako średnie ± SD lub mediany (przedział międzykwartylowy); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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Rycina 1. 24-godzinne średnie ciśnienie tętnicze (MABP)
(A), albuminuria (B), i GFR (C) u chorych II (   ) i DD (   ).
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W obu grupach stwierdzono zmniejszenie GFR
w okresie badania. W grupie homozygot  II obniżyło
się ono o 2,9 ml/min/rok (2,0–4,2), a w grupie DD
o 3,4 ml/min/rok (2,3–5,1) (p = 0,4 II vs. DD).
Podczas leczenia losartanem w obu grupach
obserwowano zmniejszenie albuminurii. Po 4 mie-
siącach obniżyła się ona w stosunku do wartości
wyjściowej o 55% (95% CI 35–68; p < 0,01) w gru-
pie II oraz o 46% (28–61; p < 0,01) w grupie DD
(różnica między grupami statystycznie nieznamien-
na). Interesujący jest fakt, że po 30 miesiącach ob-
serwacji uzyskano dalszy spadek o 75% (59–85) oraz
o 73% (56–83) odpowiednio w grupach II i DD (róż-
nica nieznamienna statystycznie).
Jak oczekiwano, stężenia ACE były istotnie wy-
ższe u chorych homozygotycznych DD, ale pozosta-
ły niezmienione podczas badania w obu grupach.
W tabeli 2 przedstawiono podobny w obu grupach
wzrost stężenia reniny i angiotensyny II. Stężenia re-
niny, ACE, angiotensyny II oraz aldosteronu w okresie
badań kontrolnych na końcu badania reprezentują
pojedyncze oznaczenia. Dodatkowymi danymi z tego
okresu, przedstawionymi w tabeli 2, są średnie ozna-
czeń wykonywanych 2-krotnie w ciągu roku, poza stę-
żeniem HbA1c, które oznaczano co 3 miesiące.
W analizie regresji wieloczynnikowej oceniano
czynniki progresji spadku GFR. Istotnym czynnikiem
predykcyjnym spadku GFR (p < 0,05) okazały się wy-
sokie wartości wyjściowej albuminurii i ciśnienia tęt-
niczego w okresie obserwacji. Okazało się, że geno-
typ ACE/ID nie wpływa na spadek GFR.
W grupie homozygot II odnotowano 1 zgon
z powodu udaru mózgu po 26 miesiącach obserwa-
cji. U 1 chorego w grupie DD po 24 miesiącach do-
szło do schyłkowej niewydolności nerek, ponadto
1 osoba z tej grupy przerwała udział w badaniu po
18 miesiącach, lecz w momencie zakończenia bada-
nia było wiadomo, że żyje i nie rozwinęła się u niej
schyłkowa niewydolność nerek. U 2 pacjentów wy-
stąpiła hipotonia ortostatyczna (1 w każdej z grup
genotypowych). Poza tym nie odnotowano żadnych
innych działań niepożądanych związanych z bada-
nym lekiem.
Pod koniec badania 40 pacjentów otrzymywa-
ło diuretyk (17 II i 23 DD; NS), 12 pacjentów — blo-
kery kanałów wapniowych (7 II i 5 DD; NS), a 3 pa-
cjentów — lek a-adrenolityczny (1 II vs. 2 DD; NS)
jako dodatkowe leczenie hipotensyjne. Leki hipoli-
pemizujące przyjmowało 10 chorych. Wszyscy uczest-
nicy badania otrzymywali małe dawki kwasu acety-
losalicylowego w ramach pierwotnej lub wtórnej
prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego.
Wnioski
Badanie autorów miało charakter podwójnie
ślepej, prospektywnej próby interwencyjnej ze śred-
nim okresem obserwacji wynoszącym 36 miesięcy.
Zastosowany w nim losartan — antagonista recep-
tora AT1 — wykazał korzystne działanie nefropro-
tekcyjne oraz obniżył ciśnienie tętnicze, przy czym
efekty te były porównywalne u chorych na cukrzycę
typu 1 z albuminurią, homozygotycznych II i DD
Tabela 2. Dane laboratoryjne uzyskane podczas leczenia losartanem 100 mg chorych na cukrzycę typu 1 z nefropatią
cukrzycową, nadciśnieniem tętniczym, homozygotycznych II lub DD w polimorficznym genie ACE/ID
Dane wyjściowe    Badania kontrolne
II DD II DD
Hemoglobina [mmol/l] 8,6±0,2 8,9±0,2 8,3 ±0,2† 8,4±0,2†
HbA1c (%) 8,7±0,2 9,0±0,2 9,1 ±0,2 9,4±0,2
Potas w surowicy [mmol/l] 4,2±0,1 4,2±0,1 4,1 ±0,1 4,1±0,1
Kreatynina w surowicy [µmol/l] 103±4 107±7 118 ±6† 114±8†
Cholesterol w surowicy [mmol/l] 5,0±0,1 5,4±0,2 5,0 ±0,1 5,2±0,2
Cholesterol frakcji HDL w surowicy [mmol/l] 1,6±0,1 1,6±0,1 1,6 ±0,1 1,7±0,1
Albumina w surowicy [g/l] 37±1 36±1 38 ±1 38±1
Renina w surowicy [µU/ml]* 40±27 38±22 112 ±25† 141±52†
ACE w surowicy [IU/l]* 16±1 25±1‡ 16 ±1 25±1‡
Angiotensyna II w osoczu [pmol/l]*§ 9±1 16±3 29 ±9† 33±1†
Aldosteron w surowicy [pg/ml]* 67±20 97± 34 62 ±19 72±11
Zawartość białka w diecie (g/kg/24 h) 1,2±0,1 1,0±0,1 1,1 ±0,1 1,0±0,1
Objętość zewnątrzkomórkowa (I/1,73 m2) 14,0±0,5 14,2±0,4 13,2 ±0,4 14,0±0,3
Sód w moczu (mmol/24 h) 162±9 139±11 158 ±9 156±8
Dane przedstawiono jako średnie ± SD; *średnie geometryczne ± SD; †p < 0,05 vs. wartości wyjściowych; ‡p < 0,05 II vs. DD; §n = 18 II + 13 DD
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w polimorficznym genie ACE. W obu grupach geno-
typowych obserwowano podobną i progresywną re-
dukcję albuminurii. Długoterminowe obserwacje
autorów rozszerzają wnioski uzyskane z ich poprzed-
niego, krótkiego badania [19], w którym podczas
4 miesięcy leczenia losartanem uzyskali podobne zmniej-
szenie wartości albuminurii i ciśnienia tętniczego.
Jak oczekiwano, stężenia ACE w grupie DD były
o około 50% wyższe niż u osób z grupy II. Natomiast
stężenia reniny, angiotensyny II i aldosteronu były
podobne w obu grupach, co jest zbieżne z poprzed-
nimi wynikami [27]. Ostatnio uwaga badaczy skupia
się na bezpośrednim wpływie angiotensyny II na
uszkodzenie nerek w nefropatii cukrzycowej; może
on być częściowo niezależny od zmian hemodyna-
micznych [28]. Mimo że stężenia systemowe angio-
tensyny II są porównywalne w grupach II i DD, jej
stężenia wewnątrznerkowe i naczyniowe, być może
bardziej istotne, mogą być podwyższone u pacjen-
tów DD, co sugerują badania eksperymentalne i funk-
cjonalne [29].
Aby uzyskać wiarygodną informację o stopniu
spadku GFR u poszczególnych pacjentów z prze-
wlekłą, postępującą chorobą nerek, należy spełnić
następujące warunki [30]: metoda oznaczenia GFR
musi być precyzyjna, oznaczenie to należy powta-
rzać co około 6 miesięcy, a czas obserwacji powi-
nien wynosić przynajmniej 2 lata. W badaniu auto-
rów wszystkie te warunki spełniono. Ponadto, by
uzyskać odpowiednią moc statystyczną, przeprowa-
dzono obliczenia na podstawie danych z poprzed-
niego projektu, w którym różnica w stopniu spadku
GFR między pacjentami II i DD podczas inhibicji ACE
wynosiła ponad 3 ml/min/rok [3]. W celu zwiększe-
nia możliwości wykrycia nawet mniejszej różnicy mię-
dzy grupami za istotną przyjęto różnicę wynoszącą
2 ml/min/rok.
Wszystkich chorych, z wyjątkiem dwóch, przed
włączeniem do badania leczono preparatami hipo-
tensyjnymi. Między obiema grupami genotypowymi
nie stwierdzono istotnych różnic w wyjściowej cha-
rakterystyce klinicznej. Wynika z tego, że rodzaj wcze-
śniejszej terapii hipotensyjnej nie wpływa na poten-
cjalne różnice w progresji uszkodzenia nerek między
pacjentami II i DD.
Równolegle do grup homozygotycznych autorzy
badali także, według analogicznego protokołu, 15 cho-
rych na cukrzycę typu 1 z towarzyszącą nefropatią cu-
krzycową, heterozygotycznych w allelu ACE/ID. Ich cha-
rakterystyka kliniczna była porównywalna do charak-
terystyki chorych z grup homozygotycznych. Jak ocze-
kiwano, u pacjentów ID długotrwały wpływ nefropro-
tekcyjny losartanu był porównywalny z działaniem leku
u chorych homozygotycznych. Średnie ciśnienie tętni-
cze obniżyło się przeciętnie do 93 ± 2 mm Hg, albumi-
nuria zmniejszyła się o 67% (45–80%), a stopień spad-
ku GFR wyniósł 2,8 ml/min/rok (1,6–4,1).
Naturalny przebieg nefropatii cukrzycowej ce-
chuje się spadkiem GFR o 10–15 ml/min/rok (0–25)
[31–33]. Czynnikami predysponującymi do spadku
GFR w przypadku tego schorzenia są wysokie war-
tości ciśnienia tętniczego, albuminurii, stężenia HbA1c
i cholesterolu [34]. W swoim badaniu autorzy wyka-
zali także, że albuminuria i wartości ciśnienia tętni-
czego są czynnikami prognostycznymi tego proce-
su, natomiast polimorfizm genu ACE/ID — nie.
W poprzednim badaniu obserwacyjnym, prowadzonym
przez ten zespół, z udziałem 301 chorych na cukrzycę
typu 1 ze współistniejącą nefropatią cukrzycową przez
okres 7 lat [3–14], średni stopień spadku GFR wynosił
4,0 ml/min/rok, a MABP — 102 mm Hg [34]. W obec-
nym badaniu, ze średnim okresem obserwacji wy-
noszącym 3 lata, roczny spadek GFR oceniono śred-
nio na 3,2 ml/min/rok (2,2–4,7), uwzględniając całą
grupę z MABP równym 95 ± 1 mm Hg przy bloka-
dzie receptora AT1. W wyżej opisanym badaniu ob-
serwacyjnym MABP wynoszące 95 mm Hg wiąże się
ze stopniem spadku GFR zbliżonym do 2,5 ml/min/rok.
W największym badaniu interwencyjnym, obejmu-
jącym chorych na cukrzycę typu 1 z towarzyszącą
nefropatią cukrzycową [35], średni stopień spadku
klirensu kreatyniny był istotnie wyższy niż w niniej-
szej pracy; wynosił 8,0 ml/min/rok w grupie przyj-
mującej kaptopril i 10,8 ml/min/rok u pacjentów le-
czonych innymi lekami hipotensyjnymi niż inhibito-
ry ACE i blokery kanałów wapniowych. W ostatnio
prowadzonych 2 dużych badaniach klinicznych
z udziałem chorych na cukrzycę typu 2, RENAAL i IDNT,
oceniano długoterminowe działanie nefroprotekcyj-
ne blokady receptora AT1 w nefropatii cukrzycowej
[36, 37]. Blokada ta, w porównaniu z konwencjonal-
nym leczeniem hipotensyjnym, w obu obserwacjach
wykazała korzystny wpływ nefroprotekcyjny dzięki
zmniejszeniu stopnia spadku GFR. W badaniu RENAAL
szacowany stopień tego spadku wyniósł 4,4 ml/min/rok
w grupie otrzymującej losartan w porównaniu
z 5,2 ml/min/rok w grupie chorych leczonych kon-
wencjonalnie (p = 0,01). Podobnie w badaniu IDNT
stopień spadku GFR oznaczanego przez klirens kre-
atyniny wyniósł 5,5 ml/min/rok w grupie leczonej ir-
besartanem, a 6,5 ml/min/rok u osób poddanych tera-
pii konwencjonalnej. Wyniki obu badań nie zawierają
informacji na temat ewentualnego wpływu polimorfi-
zmu ACE/ID na oceniane parametry.
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Farmakogenetyka jest nauką zajmującą się ba-
daniem wpływu różnic genetycznych na reakcję or-
ganizmu chorego na interwencję farmakologiczną.
Odkrycie polimorfizmu genetycznego u pacjentów
z podobnymi fenotypami choroby może prowadzić
do identyfikacji grup osób, które mogą odnosić więk-
sze korzyści z leczenia danym preparatem. Trwające
2 lata randomizowane badanie Euclid Study Group
objęło 530 chorych na cukrzycę typu 1 z prawidłowy-
mi wartościami ciśnienia tętniczego oraz z normo-
i mikroalbuminurią. W tej próbie prospektywnie wy-
kazano, że inhibicja ACE miała większy wpływ na
zahamowanie postępu mikroalbuminurii u pacjen-
tów z genotypem II niż u osób z genotypem DD [4].
Poprzednio zespół autorów niniejszego artykułu
badał związek między polimorfizmem genu ACE/ID
a początkową odpowiedzią na inhibicję ACE, polega-
jącą na zmniejszeniu wydalania białka z moczem [15].
Wyniki badań autorów świadczyły o tym, że u cho-
rych na cukrzycę typu 1 z towarzyszącą nefropatią
cukrzycową, homozygotycznych II, w większym stop-
niu obniża się albuminuria w wyniku leczenia inhibi-
torem ACE niż u osób homozygotycznych w allelu
DD. Może to sugerować lepsze długoterminowe ro-
kowanie dla pacjentów z genotypem II [38].
Kilka prospektywnych badań klinicznych po-
święconych cukrzycowej chorobie nerek wykazało,
że allel D wiąże się ze zwiększonym ryzykiem utraty
funkcji nerek [3, 5, 7, 8, 10]. Dane te potwierdzono
także w ostatnich badaniach morfologicznych doty-
czących wczesnej glomerulopatii cukrzycowej [39, 40].
Jedna z prób prowadzonych przez zespół autorów,
obejmująca chorych na cukrzycę typu 1 ze współist-
niejącą nefropatią cukrzycową, wykazała początko-
wo przyspieszony oraz stały spadek GFR podczas le-
czenia inhibitorem ACE u pacjentów homozygotycz-
nych DD w porównaniu z homozygotami II [3].
Sprzeczne wyniki uzyskano w badaniach nad nefro-
patią niezwiązaną z cukrzycą [11, 12]. Zastosowanie
farmakogenetyki w praktycznej terapii chorych może
doprowadzić do wyodrębnienia populacji osób, któ-
re można leczyć optymalnie. Działanie nefroprotek-
cyjne blokady receptora AT1 potwierdzone w bada-
niu autorów przyniesie określone korzyści, jeśli wyeli-
minuje się wpływ polimorfizmu genu ACE/ID.
U pacjentów DD można bowiem doprowadzić do spe-
cyficznego zablokowania układu renina-angiotensy-
na przez blokadę receptora AT1, w porównaniu z nie-
pełną inhibicją tego układu podczas stosowania inhi-
bitora ACE. Sugestie selektywnej terapii nefroprotek-
cyjnej wymagają oczywiście dalszych prospektywnych
badań; idealne byłoby randomizowane, prospektyw-
ne badanie porównujące inhibitor ACE i bloker AT1
u osób II i DD. Należałoby także rozważyć podjęcie
badań farmakogenetycznych dotyczących polimorficz-
nych form innych genów.
Podsumowując, celem badania autorów była
ocena długoterminowego wpływu leczenia losarta-
nem w dawce 100 mg na dobę na funkcje nerek
u chorych na cukrzycę typu 1 z towarzyszącym nad-
ciśnieniem tętniczym i nefropatią cukrzycową, o ge-
notypie homozygotycznym II i DD genu ACE. W prze-
ciwieństwie do poprzednich badań obserwacyjnych,
poświęconych stosowaniu inhibitorów ACE, długo-
trwałą terapię losartanem w wypadku obu grup ge-
notypowych cechowało podobne korzystne działa-
nie nefroprotekcyjne.
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